血小板由来内皮細胞増殖因子（PD-ECGF）遺伝子は重症虚血肢治療に効果がある by 山田, 就久
学 位 論 文 の 要 旨
※
整理番号
?
?が
?
? り なりひさ
?
?
??
?
就 久
学位論文題 目
Platelet一d rived endothelial cell growth factor gene therapy for lilnb
lschenlla
(血小板由来内皮細胞増殖囚子 (PD―ECGF)遺伝子は重症虚血肢治療に効
果がある)
【はじめに】
動脈硬化性の血管疾患の中でもとりわけ下肢末梢動脈疾患 (peApher証
arteA証前seaseI PAD)は、現在の主要な健康問題である。外科的手術または
経皮的血管形成術などによつて、一部のPAD患者の血流を改善し症状を軽快
させることができる。しかし、手術治療が不可能な PAD患者においては、効果
的な側副血行路の形成のために様々な戦田各が試みられてきた。そして最も広く
研究されている方法は、血管内皮増殖因子 (vascdar endothehtt growth
色ctor i VEGF)、塩基性線維芽細胞増殖因子(basたibrObLst growth ttctor:
bFGF)、上皮成長因子(ettdermal growth factor i EGF)または骨髄細胞のよう
な血管新生増殖因子の局所注入療法などである。このような血管新生因子を
利用した遺伝子治療は、心筋梗塞や脳梗塞の治療として有効である可能性も
報告されており、外科的治療の対象となり得ない老年者に対する低侵襲の治
療法として期待されている。
チミジンホスホリラーゼ(TP)は、ピリミジンヌクレオチド代謝に関与する酵素で
あり、チミジンとチミンの間の変換を触媒する酵素である。この酵素活〕l生が悪性
腫瘍症例 の血清中で高いことが示されたが、その機序やこの酵素の腫瘍増殖
における役割等は不明であつた。その後、TPが血管新生因子である血小板由
来内皮細胞増殖因子 (Platebt一der市ed endothditt cen growth ttctor i
PD―ECGF)と同一であること(以下PD―ECGF/TP)、同酵素による血管新生には
その酵素活性が必須であることなどが明らかとなった。
また、この酵素は血管内皮細胞に対する走化性、平滑筋細胞におけるDNA
合成の抑制、apOptosis抑制などの他に、血管新生活性を有していることが知ら
れている。
我々が行なった以前の研究では、成犬の慢性虚血心筋モデルにおけ
PD―ECGF/TPの治療効果を実証した。しかし、PADにイま未女どPD―ECGF/TP
の効果が解明されていない。
【目的】
この研究では、ウサギ重症虚血肢モデルを用いて、PD一ECGF/TPの血管新
生効果を検討し評価した。
【方法】
pCI plasmid vectorを制限酵素で処理しPD―ECGF/TPおよびLacZ遺伝子を
組み込んだものをそれぞれ作製し、増殖させ精製した。tt New Zealand Whtte
rabb比の左大腿動脈を外科的に結繁切離した重症虚血肢モデルを作製し、実
験群を、
1)PD―ECGF/TP濯畔
2)LacZ荘鮮
3)生食群
の3群(各群 n=8)に分けた。
両下腿の血圧を、0、 10、30,40日目に測定。10日目に左大腿の血管造影
後、PD―ECGF/TP、LacZ、生食を左大腿内筋群に10か所、計5mg/2ml筋注し
た。40日目に血管造影後に犠牲死させ、内転筋を採取した。
血管内皮の免疫染色にはBbtinラベル G五ronねsimphcihha holecth B4
(GSL―I―B4)を使用し、微細動脈平滑筋の免疫染色にはα一actin mOnodond
antibodyを使用した。
【結果】
左大腿のPD―ECGF/TP発現はWestern bbttingにて有意に高発現していた
(P〈0.04)。
Bbtinラベル GSL―I B4免疫染色、および平滑筋 α―actin免疫染色の光頭で
は脈管密度、脈管管比ともにPD―ECGF/TP群がLacZ群、生食群と比較して有
意に高値を示した。
下腿正L圧左右差は30日日、40日目でPD―ECGF/TP群がLacZ群、生食群と
比較して有意に高値を示した(P〈0.01)。
左大腿のangiographic scoreイま、PD―ECGF/TP群がLacZ群、牛_食群と,ヒ較
して有意に高値を示した(P〈0.03)。
【結語】
ウサギ重症虚血肢モデルにおいてPD―ECGF/TP遺伝子を組み込んだプラス
ミドベクター を大腿内転筋群に筋注することにより、PD―ECGF/TPが高発現し、
組織検査でも微小血管、微小動脈が増生していることが確認された。
血管造影検査にて側副血行路が有意に発達し、下腿血圧左右差も有意に改
善した。
PD―ECGF/TP遺伝子導入による重症虚血肢に対する新たな治療法の可能
性が示唆された。
